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Rezumat
Introducere. Relatări despre efectele farmacologice şi to-
xicologice ale extractelor din rostopască se întâlnesc frecvent, 
însă, în foarte puţine lucrări se cercetează acţiunea alcaloizilor 
puri, preponderent ai berberinei bisulfat. Din aceste conside-
rente, scopul cercetării actuale a fost evaluarea eficienţei cop-
tizinei bisulfat asupra parametrilor hepatici în hepatita toxică 
experimentală, comparativ cu berberina bisulfat.
Abstract
Introduction. There are frequent reports of the pharma-
cological and toxicological effects of the celandine extracts, 
but very few works about the action of pure alkaloids, mainly 
berberine bisulfate. For these reasons, the current research 
goal was to evaluate the efficacy of coptisine bisulfate on he-
patic parameters in experimental toxic hepatitis compared to 
berberine bisulfate.
Ce nu este cunoscut, deocamdată, la subiectul abordat
Până în prezent nu a fost cercetată influenţa comparativă a 
coptizinei bisulfat şi a substanţei de referinţă, berberinei bi-
sulfat, asupra evoluţiei hepatitei toxice acute. 
Ipoteza de cercetare
Descrierea rezultatelor preclinice obţinute ar facilita studi-
erea proprietăţilor farmacologice ale coptizinei bisulfat în 
cercetările clinice ulterioare, cu adaptarea tratamentului aso-ciat al maladiei.
Noutatea adusă literaturii ştiinţifice din domeniu
Articolul elucidează date despre indicii hepatici obţinuţi 
la administrarea coptizinei bisulfat în dozele 1 mg/kg şi 5 
mg/kg timp de 7 şi 14 zile, comparativ cu administrarea ber-
berinei bisulfat, în doze şi termeni similari. În premieră s-a 
dovedit eficienţa coptizinei bisulfat asupra hepatitei toxice 
acute, comparativ cu berberina bisulfat care, practic, nu a 
influenţat evoluţia hepatitei toxice experimentale în dozele 
cercetate, fiind inferioară coptizinei bisulfat.
What is not known yet, about the topic
So far, the comparative influence of coptisine bisulfate and a 
reference substance, berberine bisulfate, on the development 
of acute toxic hepatitis has not been investigated.
Research hypothesis
The description of the obtained preclinical results would facilitate the study of the pharmacological properties of copti-
sine bisulfate in further clinical research as well as the adapta-tion of associated disease treatment.
Article`s added novelty on this scientific topic
The article elucidates liver indicators obtained with copti-
sine bisulfate administered in doses of 1 mg/kg and 5 mg/kg 
for 7 and 14 days compared to berberine bisulfate in similar 
doses and terms. For the first time, the efficacy of coptisine 
bisulfate on acute toxic hepatitis was demonstrated compared 
to berberine bisulfate, which practically did not influence the 
evolution of experimental toxic hepatitis at investigated doses, 
being inferior to coptisine bisulfate.
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Material and methods. It is a prospective, comparative, 
experimental study. The Agreement of the Ethics Committee 
of Research is obtained. There were 110 experimental animals 
included, healthy from a medical point of view and not en-
rolled in other scientific studies until the pre-clinical research. 
They were treated with carbon tetrachloride (CCl4) to induce 
toxic hepatitis and coptisine bisulfate (coptisine) and berber-
ine bisulfate (berberine) were used as a remedy. The witness 
group included 5 intact animals, which received sterile olive 
oil subcutaneously. After euthanasia, the blood was collected 
for the study of biochemical parameters in the Central Labo-
ratory of Scientific Research of the Nicolae Testemitanu State University of Medicine and Pharmacy. The statistical relevance 
between different groups was calculated based on the mean 
values, the deviation and the standard error, the t-Student sig-
nificance test.
Results. In the modeling of acute toxic hepatitis by CCl4 
there was a significant increase in ALT activity with a less im-portant increase in AST activity. Administration of coptisine at 
a dose of 1 mg/kg for 7 days after CCl4 prevented the increase of 
transaminase activity, keeping them within the witness group 
ranges, which was confirmed by maintaining the De Ritis Ratio and at a dose of 5 mg/kg practically did not prevent the increase of the ALT activity with a decrease in the AST. Under these con-
ditions, the De Ritis Ratio was 1.42 in the group with coptisine versus 1.18 in the CCl4 one. The use of berberine at the dose of 
1 mg/kg for 7 days on the background of liver disease model-ing revealed that the activity of AST was within the limits of the 
animals in the witness group, while that of ALT increased es-sentially from the witness group and even the CCl4 group; in the 
5 mg/kg dose, transaminase activity increased both from the 
witness group and experimental hepatitis group, confirmed by 
the De Ritis Ratio values of animals with hepatic injury.
Conclusion. According to the results, we can deduce that 
in animals with experimental hepatitis, coptisine exhibits a 
protective effect at the dose of 1 mg/kg for 7 days, prevent-
ing the development of liver disease, while in the dose of 5 
mg/kg practically does not prevent the toxic lesion of carbon 
tetrachloride, after 14 days even causing an increase in trans-
aminase activity. Thus, we can report a dose-dependent effect, 
obtaining scientific data that extracts from Chelidonium majus 
may exhibit hepatotoxicity.
Key words: coptisine, berberine, carbon tetrachloride, 
hepatotoxicity, transaminases.
Introduction
Celandine, Chelidonium majus L., is a medicinal plant of 
the Papaveraceae family, also called “holy weed”, “nipplewort”, 
and “swallowwort”. It is considered resistant both to torrid 
and dry summer and winter’s cold weather, when it can be found under the snow. 
Celandine has been known since antiquity; the works of 
Paracelsus, Dioscordies, showed the miraculous and benefi-
cial properties of the plant. Today it can be found in Europe, 
North America, Asia, and in the Republic of Moldova as well.
Material şi metode. Este un studiu prospectiv, compara-
tiv, experimental. Acordul Comitetului de Etică a Cercetării a 
fost obţinut. Au fost incluse 110 animale experimentale, sănă-
toase din punct de vedere medical, care nu au fost înrolate în 
alte studii ştiinţifice până la momentul cercetării preclinice şi 
cărora li s-a modelat hepatita toxică acută cu tetraclorură de 
carbon (CCl4) şi li s-a administrat coptizină bisulfat (coptizină) 
şi berberină bisulfat (berberină). Lotul martor a inclus câte 5 
animale intacte, cărora li s-a administrat subcutanat ulei de 
măsline steril. După eutanasiere, a fost recoltat sângele pentru 
studiul parametrilor biochimici în Laboratorul Central de Cer-
cetări Ştiinţifice a Universităţii de Stat de Medicină şi Farmacie 
„Nicolae Testemiţanu”. Relevanţa statistică între diferite loturi 
s-a calculat în baza valorilor medii, deviaţiei şi erorii standard, 
testului de semnificaţie t-Student.
Rezultate. La modelarea hepatitei toxice acute prin CCl4 
s-a constatat o majorare semnificativă a activităţii AlAT, cu o 
creştere mai puţin importantă a activităţii AsAT. Administra-
rea coptizinei în doza de 1 mg/kg timp de 7 zile pe fundalul CCl4 a preîntâmpinat majorarea activităţii transaminazelor, 
menţinându-le în limitele animalelor din lotul martor, fapt 
confirmat şi prin menţinerea valorilor coeficientului de Ritis, 
iar în doza de 5 mg/kg, practic, nu a preîntâmpinat majorarea 
activităţii AlAT, cu o diminuare a AsAT. În aceste condiţii, coe-
ficientul de Ritis a constituit 1,42 în lotul cu coptizină faţă de 
1,18 în cel cu CCl4. La utilizarea berberinei în doza de 1 mg/
kg timp de 7 zile, pe fundalul modelării afecţiunii hepatice, 
s-a constatat că activitatea AsAT era în limitele valorilor ani-
malelor din lotul martor, în timp ce activitatea AlAT a crescut 
esenţial faţă de lotul martor şi chiar cel cu CCl4; în doza de 5 
mg/kg, activitatea transaminazelor a crescut atât faţă de lotul 
martor, cât şi faţă de cel cu hepatită experimentală, confirmat 
şi prin coeficientul de Ritis, cu valori la nivelul animalelor cu 
leziune hepatică. 
Concluzie. La animalele cu hepatită experimentală, cop-
tizina manifestă un efect protector în doza de 1 mg/kg, timp 
de 7 zile, prevenind dezvoltarea afecţiunii hepatice. În doza 
de 5 mg/kg, aceasta, practic, nu preîntâmpină leziunea toxi-
că a tetraclorurii de carbon, după 14 zile determinând chiar 
o majorare a activităţii transaminazelor. Astfel, putem relata 
un efect dependent de doză, fiind obţinute date ştiinţifice care 
confirmă că extractele din Chelidonium majus pot manifesta 
hepatotoxicitate proporţională cu doza. 
Cuvinte cheie: coptizină, berberină, tetraclorură de car-
bon, hepatotoxicitate, transaminaze. 
Introducere
Rostopasca, Chelidonium majus L., este o plantă medicina-
lă din familia Papaveraceae, care în popor poartă numele de 
„buruiană sfântă”, „negelăriţă”, „iarba rândunicii”. Se consideră 
rezistentă atât pe timp torid şi secetos de vară, cât şi pe timp 
rece de iarnă, când poate fi găsită sub zăpadă.
Despre rostopască se cunoaşte încă din antichitate. Lucră-
rile lui Paracelsus, Dioscordies indicau despre proprietăţile 
miraculoase şi benefice ale plantei. Astăzi, ea poate fi întâlnită 
în Europa, America de Nord, Asia, inclusiv, Republica Moldova.
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The increased interest in the pharmacological effects of the 
plant has been preserved to this day, with scientific research-ers increasingly trying to investigate the pharmacological ac-tivity of the alkaloids present in Chelidonium majus.According to Zielinska S. et al. (2018) and Ye X. et al. (2009), one of the most widespread indications of the celandine is the liver pathology. It is considered that the hepatoprotective 
properties are attributed to the isoquinoline alkaloids – ber-
berine, coptisine, sanguinarine, chelerythrine etc., which have 
a beneficial effect on the liver functions and exhibit a range of 
pharmacological effects such as antioxidant, choleretic, anti-
inflammatory and immunomodulatory (coptisine, protopine, 
berberine, chelerythrine, sanguinarine, chelidonic acid) [11, 12].
Gîlca M. et al. (2010), Maji A. et al. (2015), have shown in 
their experimental studies that celandine extract does not al-
ter liver function, and the extract and alkaloids can prevent 
CCl4-induced and paracetamol-induced liver damage by de-
creasing enzyme activity (ALT, AST, ALP) and bilirubin levels 
[3, 6]. An important role is represented by the antioxidant 
effect with the negative effect of the oxidative stress on the 
hepatocytes, being more pronounced in the extract from the 
celandine which contains a number of alkaloids. This effect is 
caused, in the view of Ye X. et al. (2009) and Zielinska S. et al. 
(2018), by the capture of free radicals (hydroxyl, peroxyl, hy-
pochlorite) and anions (superoxide, singlet) by increasing the 
activity of antioxidant enzymes (catalase, superoxide reduct-
ase, superoxide dismutase MnSOD) and improving markers of 
cell destruction and inflammation: decreased level of TNF-α, 
IL-6, NFκB, p65, cas-3, iNOS [11, 12].
In the WHO Monograph (2010), it is noted that the oral ad-
ministration of the extract from the celandine (doses of 12.5, 62.5 and 125 mg/kg twice a week for 3 weeks) resulted in a 
true reduction in activity of ALT, AST, alkaline phosphatase, 
LDH and bilirubin levels with the cholesterol level stabilizing, 
modified at the administration of carbon tetrachloride. Histo-
logical examination showed a decrease in the number of nec-
rotizing hepatocytes and a double increase in the elimination 
of the bile [13].Mitra et al. (1996), Gîlca M. et al. (2010), demonstrated, in 
experimental studies, the hepatoprotective effect of berberine 
and coptisine in laboratory animals with carbon tetrachloride 
induced toxic hepatitis. They have reduced cell necrosis, lack 
of fibrosis and reduced lipid levels. Mechanisms of hepatopro-
tective action have supposedly ameliorated oxidative stress by 
restoring lipid peroxidation, intracellular reactive oxygen spe-
cies, reduced glutathione (GSH) and normalization of apopto-
sis decreased by nucleus fragmentation, cytochrome C release, 
caspase 3 activation [3, 7]. According to the data obtained by Chai F. et al. (2018), coptisine showed a protective effect on 
hepatic injuries for mice during a 7 day course by reducing the level of lipopolysaccharides and D-galactosamine (LPS/D-
GalN). Hepatotoxicity caused by the toxin was also decreased 
in vivo in mice and ex vivo in hepatocyte cultures [2]. Biochem-
ical parameters (ALT, AST and alkaline phosphatase activities) were reduced to intermediate levels in control animals and 
Interesul sporit faţă de efectele farmacologice ale plantei 
s-a păstrat până în zilele noastre, cercetătorii ştiinţifici încer-
când tot mai frecvent să cerceteze activitatea farmacologică a 
alcaloizilor prezenţi în Chelidonium majus.Conform Zielinska S. et al. (2018) şi Ye X. et al. (2009), 
una dintre indicaţiile cele mai răspândite ale rostopascăi este 
patologia hepatică. Se consideră că proprietăţile hepatopro-
tectoare sunt atribuite alcaloizilor izochinolinici – berberina, 
coptizina, sanguinarina, cheleretrina etc., prezentând efect 
benefic asupra funcţiilor ficatului şi care manifestă un şir de 
efecte farmacologice, precum: antioxidant, coleretic, antiin-
flamator şi imunomodulator (coptizina, berberina, protopina, 
cheleritrina, sanguinarina, acidul chelidonic) [11, 12].
Gîlca M. et al. (2010), Maji A. et al. (2015), au demonstrat 
în studii experimentale că extractul din rostopască nu alterea-
ză în normă funcţiile ficatului, dar extractul şi alcaloizii pot preveni leziunile hepatice induse de CCl4, paracetamol, prin 
diminuarea activităţii enzimelor (AlAT, AsAT, FA) şi nivelului 
bilirubinei [3, 6]. Un rol important prezintă efectul antioxi-
dant, ce previne acţiunea negativă a stresului oxidativ asupra 
hepatocitelor, fiind mai pronunţat la extractul din rostopască 
ce conţine un sumar de alcaloizi. Acest efect este cauzat, după 
părerea Ye X. et al. (2009) şi Zielinska S. et al. (2018), de capta-
rea radicalilor liberi (hidroxil, peroxil, hipoclorid) şi anionilor 
(superoxid, singlet) prin creşterea activităţii enzimelor antio-
xidante (catalaza, superoxid reductaza, superoxid dismutaza 
MnSOD) şi ameliorarea markerilor de distrugere a celulelor şi 
inflamaţiei: nivel scăzut al proteinei TNF-α, IL-6, NFκB, p65, 
cas-3, iNOS [11, 12].
În Monografia OMS (2010) este remarcat că, la administra-
rea intragastrală a extractului din rostopască (doze de 12,5, 
62,5 şi 125 mg/kg de 2 ori pe săptămână timp de 3 săptămâni), 
s-a determinat reducerea veridică a activităţii AlAT, AsAT, fos-
fatazei alcaline, LDH şi nivelului bilirubinei cu restabilirea ni-
velului colesterolului, modificat la administrarea tetraclorurii 
de carbon, iar la examinarea histologică s-a determinat micşo-
rarea numărului hepatocitelor necrotizate şi a crescut de 2 ori 
eliminarea bilei [13].Mitra et al. (1996), Gîlca M. et al. (2010), au demonstrat 
prin studii experimentale efectul hepatoprotector al berberinei 
şi coptizinei la animale de laborator cu hepatită toxică indusă 
cu tetraclorură de carbon. Ei au determinat scăderea necrozei 
celulare, absenţa fibrozei şi reducerea nivelului de lipide. Me-
canismele de acţiune hepatoprotectoare au presupus amelio-
rarea stresului oxidativ, prin restabilirea peroxidării lipidelor, 
speciilor intracelulare de oxigen reactiv, nivelului glutationului 
redus (GSH) şi normalizarea apoptozei scăzute prin fragmenta-
rea nucleului, eliberarea citocromului C, activarea caspazei 3 [3, 
7]. Conform datelor obţinute de Chai F. et al. (2018), coptizina a manifestat un efect protector asupra leziunilor hepatice la ad-
ministrarea timp de 7 zile şoarecilor, prin reducerea nivelului 
de lipopolizaharide şi D-galactozamină (LPS/D-GalN). Hepa-
totoxicitatea cauzată de toxic a fost, de asemenea, ameliorată 
in vivo la şoareci şi ex vivo în culturi de hepatocite [2]. Au fost 
reduşi la nivele intermediare parametrii biochimici (activităţile 
AlAT, AsAT şi fosfataza alcalină) la animalele de control şi la cele 
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tratate cu tetraclorură de carbon conform datelor obţinute de 
către Ye X. et al. (2009), Hu Y. et al. (2017) [5, 11].Zielinska S. et al. (2018), în studii clinice cu produse care 
conţin extract de Chelidonium majus, au stabilit că la pacien-
ţii cu afecţiuni hepatobiliare (colelitiază, colangită, colecisti-
tă, sindrom postcolecistectomic, hepatită toxică alcoolică) se 
atestă îmbunătăţirea semnificativă a parametrilor clinici, in-
strumentali şi de laborator (bilirubină, transaminaze, tabloul 
sângelui). Cercetările preclinice, efectuate pe hamsteri şi şo-
bolani (cărora le-a fost înlăturată vezica biliară şi n-au răspuns 
la tratamentul tradiţional), au demonstrat acţiune colecisto-
kinetică prin stimularea musculaturii vezicii biliare de către 
berberină [12]. 
În baza datelor literaturii ştiinţifice menţionate anterior, 
s-a constatat efectul hepatoprotector al coptizinei şi berberi-
nei, alcaloizi protoberberinici cu conţinut bogat în Chelidonium 
majus. Având în vedere că Republica Moldova este considerată 
o zonă endemică a afecţiunilor hepatobiliare, este necesar stu-
diul metodelor noi de tratament hepatoprotector cu eficienţă 
şi randament sporit. Beneficiul farmacoeconomic al rostopas-
căi este faptul că ea nu este pretenţioasă la creştere şi poate fi 
găsită, practic, în toate anotimpurile şi în toate zonele ţării. O 
altă latură pozitivă este metoda nouă, mai puţin costisitoare, 
de obţinere a sării bisulfat de coptizină, care permite inves-
tigarea mai profundă a unor acţiuni farmacologice ale copti-
zinei, elaborată de către cercetătorii conferenţiari I. Casian şi 
A. Casian din cadrul Laboratorului de analiză, standardizare şi 
control al medicamentului (Centrul Ştiinţific al Medicamentu-
lui din cadrul USMF „Nicolae Testemiţanu”). Întrucât berbe-
rina a fost cercetată în studii mai vaste, în care a fost stabilit 
efectul său hepatoprotector, dar, totodată, s-a atestat şi efectul 
ei toxic, argumentarea necesităţii a fost de a realiza cercetări 
preclinice comparative ale berberinei şi coptizinei. Dovezile 
preclinice ce ţin de toxicitatea şi efectul hepatoprotector al 
coptizinei au fost insuficiente, fapt ce a contribuit la cercetarea 
proprietăţilor ei hepatoprotectoare.
Material şi metode
Cercetarea noastră include un studiu experimental, com-
parativ şi prospectiv, efectuat în cadrul Catedrei de farmacolo-
gie şi farmacie clinică, care a fost înfăptuit în conformitate cu 
cerinţele Comitetului de Etică a Cercetării, ce ţin de controlul 
şi supravegherea experimentelor pe animale. Protocolul cer-
cetării a fost înaintat pentru aprobare Comitetului de Etică a 
Cercetării şi în data de 24 martie 2012 a fost obţinut un aviz 
favorabil. 
Coptizina bisulfat a fost obţinută din extract hidroalcoolic de Chelidonium majus, prin purificarea preliminară a extrac-
tului vegetal, tratarea cu acid sulfuric la pH-ul 3,0-3,5 şi cris-
talizarea bisulfatului de coptizină la pH-ul 1,0-1,2. Procedeul 
elaborat de către Casian I. şi Casian A. (2011) este simplu, 
econom şi permite investigarea mai profundă a unor acţiuni 
farmacologice ale coptizinei, precum şi implementarea acestei 
substanţe în industria farmaceutică [1].
În studiul preclinic au fost incluşi 110 şobolani albi, de 
ambele sexe, crescuţi în vivariul Universităţii de Stat de Me-
those treated with carbon tetrachloride according to data ob-
tained by Ye X. et al. (2009) and Hu Y. et al. (2017) [5, 11].Zielinska S. et al. (2018), have found, in clinical trials with 
products containing Chelidonium majus, that significant im-
provements in clinical, instrumental and laboratory parame-
ters (bilirubin, transaminases, blood test) have been reported 
in patients with hepatobiliary disorders (cholelithiasis, colan-
gitis, cholecystitis, postcolecistectomic syndrome, alcoholic hepatitis). Preclinical researches performed on hamsters 
and rats (which have had heir gallbladder removed and have not responded to traditional treatment) have demonstrated 
cholecystokinetic action by stimulating the gallbladder mus-
culature with berberine [12].
Based on the above-mentioned scientific literature, the 
hepatoprotective effect of coptisine and berberine, protober-
berine alkaloids, with a content rich in Chelidonium majus, was 
found. Taking into consideration that the Republic of Moldo-
va is considered an endemic area of hepato-biliary diseases, it is necessary to study the new hepatoprotective treatment 
methods with increased yield and efficiency. The pharmaco-
economic benefit of celandine is that it is not demanding to 
specific grow conditions, thus can be found practically in all seasons and in all areas of the country. Another positive side 
is the new, less costly, method of obtaining coptisine bisulfate 
salt, allowing a deeper investigation of some pharmacological 
actions of coptisine, discovered by lecturers I. Casian and A. 
Casian, from the Laboratory of Analysis, Standardization and 
Drug Control (Scientific Drug Center of the Nicolae Testemita-
nu SUMPh). Since berberine has been examined in larger stud-
ies, where the hepatoprotective effect has been established, 
but its toxic effect has been confirmed as well, the reason for its necessity was to carry out preclinical comparative research 
of berberine and coptisine. Preclinical evidence of the toxic-
ity and hepatoprotective effect of coptisine was insufficient, 
which contributed to the investigation of its hepatoprotective properties.
Material and methods
Our research includes an experimental, comparative and prospective study conducted at the Department of Pharmacol-
ogy and Clinical Pharmacy, which was performed according to the Ethics Committee’s requirements for the control and sur-
veillance of animal experiments. The research protocol was 
submitted for approval to the Research Ethics Committee and 
a favorable notice was obtained on 24 March 2012.
Coptisine bisulfate was obtained from the Chelidonium ma-
jus hydroalcoholic extract by preliminary purification of the 
plant extract, treatment with sulfuric acid at a pH of 3.0-3.5 
and crystallization of coptisine bisulfate at a pH of 1.0-1.2. The 
procedure developed by Casian I. and Casian A. (2011) is sim-
ple, economical and allows for a deeper investigation of some 
pharmacological actions of coptisine, as well as the implemen-
tation of this substance in the pharmaceutical industry [1].
In the preclinical study, 110 white rats of both genders, who were medically healthy and who were not included in other 
preclinical researches until the beginning of the research, 
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dicină şi Farmacie „Nicolae Testemiţanu”, sănătoşi din punct 
de vedere medical şi care nu au fost incluşi în alte cercetări 
preclinice până la momentul demarării cercetării. Greutatea 
corporală a şobolanilor a fost cuprinsă între 170 şi 250 gra-
me, vârsta – 12 săptămâni. Animalele experimentale au fost 
repartizate în 2 loturi a câte 5 animale, care au constituit lotu-
rile martor, şi în 10 loturi a câte 10 animale, care au constituit 
loturile de control şi cele tratate cu coptizină şi berberină, în 
condiţii stabile de umiditate relativă 40-60% şi temperatură 
constantă de 24±20C, în încăpere separată, fiind amplasate în 
cuşti de polipropilen cu rumeguş de lemn ca aşternut. Toate 
animalele au avut acces liber la hrană şi apă după 40 minute 
de la administrarea perorală a substanţei cercetate. Având în 
vedere faptul că cercetările experimentale aveau o durată de 
7 zile şi 14 zile, animalele erau cântărite repetat o dată la 3 
zile, ajustând dozele administrate de coptizină şi berberină la 
oscilaţiile masei corporale, astfel asigurând dozele cercetate corecte de administrare.
Hepatita toxică acută (HTA) s-a modelat prin administra-
rea parenterală la şobolani a soluţiei uleioase sterile de tet-
raclorură de carbon cu concentraţia 50% în ulei de măsline 
– reieşind din calculul a câte 0,4 ml/100 g timp de 4 zile. 
În scopul determinării acţiunii coptizinei şi berberinei 
asupra hepatitei toxice acute modelate, s-au realizat studii 
comparative ale influenţei coptizinei în doze de 1 şi 5 mg/
kg şi berberinei în doze de 1 şi 5 mg/kg în termen de 7 şi 14 
zile asupra evoluţiei hepatitei experimentale, cu analiza para-
metrilor biochimici obţinuţi: alaninaminotransferaza (AlAT), 
aspartataminotransferaza (AsAT), fosfataza alcalină (FA), ga-
ma-glutamiltranspeptidaza (GGTP), bilirubina şi fracţiile ei la 
utilizarea substanţelor menţionate.
Animalele au fost repartizate în 12 loturi experimentale. 
Şobolanilor din lotul 1 şi 7 li s-a administrat subcutanat, o dată 
în zi, soluţie sterilă din ulei de măsline, în doza 0,4 ml/100 g 
timp de 4 zile, care au servit drept loturi martor; şobolanilor 
din lotul 2 şi 8 li s-a administrat soluţie 50% tetraclorură de 
carbon în ulei de măsline steril, în doză 0,4 ml/100 g timp de 4 
zile, fiind considerate drept loturi de control. Şobolanilor din 
loturile 3 şi 9, paralel cu CCl4, din prima zi li s-a administrat 
enteral coptizină bisulfat în doză 1 mg/kg timp de 7 şi 14 zile, 
respectiv, iar celor din loturile 4 şi 10 – coptizină bisulfat în 
doza de 5 mg/kg timp de 7 şi 14 zile, respectiv. Berberina bi-
sulfat în doză 1 mg/kg timp de 7 şi 14 zile a fost administrată 
animalelor din loturile 5 şi 11, iar în doza de 5 mg/kg – în lotu-
rile 6 şi 12, fiind asociată cu soluţia 50% CCl4.
Şobolanii din loturile 1-6 au fost eutanasiaţi cu eter la a 8-a 
zi, iar cei din loturile 7-12 – la a 15-a zi de producere a pa-
tologiei, cu colectarea sângelui şi determinarea parametrilor 
biochimici, caracteristici afecţiunii hepatice, în laboratorul de 
biochimie al Laboratorul Central de Cercetări Ştiinţifice, USMF 
„Nicolae Testemiţanu”.
Prelucrarea statistică a datelor obţinute s-a calculat în baza 
valorilor medii, deviaţiei şi erorii standard, testului de semni-
ficaţie t-Student cu ajutorul pachetului de programe „Statistics 
for Windows, Release 6.0 StatSoft, Inc.”
were raised in the vivarium of the Nicolae Testemitanu State 
University of Medicine and Pharmacy. The body weight of the 
rats was 170-250 grams, the age – 12 weeks. The experimental 
animals were divided into 2 groups of 5 animals, which con-sisted of the control groups and 10 groups of 10 animals (con-
trol and coptisine + berberine treated groups) under stable 
humidity conditions of 40-60% and a constant temperature of 
24±20C in a separate room, being placed in polypropylene cag-
es with wood sawdust as bedding. All animals had free access to food and water 40 minutes after the oral administration of 
the investigated substance. In view of the fact that the experi-
mental research had a duration of 7 days and 14 days, the ani-
mals were repeatedly weighed every 3 days, the administered 
coptisine and berberine doses being adjusted to the body mass 
oscillations, thus ensuring the correct doses of administration.
Acute Toxic Hepatitis (ATH) in rats was modeled by paren-
teral injection of sterile carbon tetrachloride solution with a 
50% concentration in olive oil, resulting from the calculation of 0.4 ml/100 g for 4 days.
In order to determine the action of coptisine and berber-
ine on acute modeled toxic hepatitis, comparative studies 
of the influence of coptisine at doses of 1 and 5 mg/kg and 
berberine at doses of 1 and 5 mg/kg within 7 and 14 days on 
the evolution of experimental hepatitis were developed, with 
the analysis of the obtained biochemical parameters: alanine 
transaminase (ALT), aspartate transaminase (AST), alkaline 
phosphatase (ALP), gamma-glutamyl transferase (GGT), bili-
rubin and its fractions when using the above-mentioned sub-stances.
The animals were divided into 12 experimental groups. 
Rats from groups 1 and 7 received sterile olive oil solution 
subcutaneously once per day at a dose of 0.4 ml/100 g for 4 
days, serving as reference batches; the rats of groups 2 and 
8 received a 50% carbon tetrachloride solution in sterile ol-
ive oil at a dose of 0.4 ml/100 g for 4 days, being considered 
as controls. Rats from groups 3 and 9, besides receiving CCl4, 
were given enteric coptisine bisulfate from the first day, at a 
dose of 1 mg/kg for 7 and 14 days respectively, and those in 
batches 4 and 10 were given coptisine bisulfate at the dose of 
5 mg/kg for 7 and 14 days, respectively. Berberine bisulfate, at 
a dose of 1 mg/kg for 7 and 14 days, was administered to the 
animals in groups 5 and 11, and at a dose of 5 mg/kg – to the 
animals in groups 6 and 12, being associated with 50% CCl4 solution.Rats from lots 1-6 were euthanized with ether on the 8th 
day, while those in groups 7-12 – on the 15th day of pathol-
ogy production, with blood and biochemical parameters 
characteristic of liver disease, documented in the labortory of 
biochemistry of the Central Laboratory of Scientific Research, 
Nicolae Testemitanu SUMPh.
The statistical processing of the obtained data was calcu-
lated based on the mean values, the deviation and the stan-
dard error, the t-Student significance test using the software 
package “Statistics for Windows, Release 6.0 StatSoft, Inc.”
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Rezultate 
S-a constatat că, în prezenţa HTA, a crescut pronunţat ac-
tivitatea AlAT, fapt ce denotă alterarea hepatocitelor prin eli-
berarea a 80% din fracţia citoplasmatică a AlAT din activitatea 
totală a enzimei în ficat. Totodată, a crescut cu 40% şi activi-
tatea AsAT în ser, fracţia citoplasmatică a căreia era de doar 
20% din totalul enzimei în ficat. Pe acest fondal, a scăzut de 2 
ori şi coeficientul de Ritis. La administrarea coptizinei în doza 
de 1 mg/kg timp de 7 zile (şobolanilor cu hepatită toxică expe-
rimentală), s-a restabilit activitatea transaminazelor la nivelul 
valorilor animalelor din lotul martor, cu menţinerea valorilor 
coeficientului de Ritis. Coptizina în doza de 5 mg/kg, practic, 
nu a preîntâmpinat majorarea activităţii AlAT şi a redus nivelul 
activităţii AsAT, astfel coeficientul de Ritis constituind 1,42 în 
lotul cu coptizină în raport cu valoarea de 1,18 în HTA. La utili-
zarea berberinei în doza de 1 mg/kg timp de 7 zile în aceleaşi 
condiţii, s-a atestat creşterea semnificativă a valorilor activi-
tăţii AlAT comparativ cu lotul martor şi cel cu HTA, şi a scăzut 
pronunţat coeficientul de Ritis. La administrarea berberinei în 
doza de 5 mg/kg timp de 7 zile, activitatea transaminazelor a 
sporit faţă de lotul martor şi la utilizarea tetraclorurii de car-
bon, confirmat prin coeficientul de Ritis (valorile fiind la nive-
lul animalelor cu leziune hepatică) (Figurile 1, 2 şi 3). 
Peste 14 zile după modelarea hepatitei experimentale, va-
lorile activităţii AlAT s-au restabilit, practic, la nivelul lotului 
martor, cele ale AsAT fiind sub valorile acestuia; coeficientul 
de Ritis a reprezentat 1,6, în raport cu 2,3 (lotul martor). La 
administrarea coptizinei în doza de 1 mg/kg, au persistat valo-
rile activităţii AsAT în limitele lotului martor, pe când valorile 
AlAT au crescut nesemnificativ, coeficientul de Ritis majorân-
du-se până la 1,8 faţă de 1,6 în lotul cu CCl4. Este de remarcat 
Results
It was found that ATH increased the activity of ALT, which 
denotes the alteration of hepatocytes by releasing 80% of the cytoplasmic fraction of ALT from the total activity of the en-
zyme in the liver. At the same time, the serum AST activity in-
creased by 40%, the cytoplasmic fraction of which is only 20% 
of the total enzyme in the liver. Based on this, the de Ritis ratio decreased twice. When coptisine was administered at a dose 
of 1 mg/kg for 7 days (rats with experimental toxic hepatitis), transaminase activity was restored to the values of the ani-
mals in the witness group, while maintaining the de Ritis ratio. 
Coptisine, at the dose of 5 mg/kg, practically did not prevent 
the increase of ALT activity, reducing the AST activity, so the de Ritis ratio constituted 1.42 in the coptisine group versus 
1.18 in ATH. When berberine was used at the dose of 1 mg/kg 
for 7 days under the same conditions, the significant increase 
in ALT activity values was recorded, compared to the witness 
and ATH groups, and the de Ritis ratio declined significantly. 
When administering berberine at the dose of 5 mg/kg for 7 
days, the transaminase activity increased, as compared to the 
witness group and the carbon tetrachloride group, confirmed 
by the de Ritis ratio (the values being as the ones of the ani-
mals with hepatic injury) (Figures 1, 2 and 3).
Fourteen days after the experimental hepatitis modeling, the ALT activity values were restored nearly at the witness 
group level, the AST being below its values; the de Ritis ratio 
was 1.6, compared to 2.3 in the witness group. When coptisine 
was administered at a dose of 1 mg/kg, the values of AST activ-
ity remained within the limits of the witness group, while ALT 
values insignificantly increased, with the de Ritis ratio increas-ing to 1.8 versus 1.6 in the CCl4 group. It should be noted that 
at the dose of 5 mg/kg for 2 weeks, coptisine increased the 
Fig. 1 Activitatea AlAT sub acţiunea coptizinei şi berberinei în doze de 1 şi 5 mg/kg.
Fig. 1 ALT activity under the influence of coptisine and berberine at doses of 1 and 5 mg/kg
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Fig. 2 Activitatea AsAT în HTA sub acţiunea coptizinei şi berberinei în doze de 1 şi 5 mg/kg.
Fig. 2 AST activity in ATH under the influence of coptisine and berberine at doses of 1 and 5 mg/kg.
Fig. 3 Coeficientul de Ritis în HTA sub acţiunea coptizinei şi berberinei în doze de 1 şi 5 mg/kg. 
Fig. 3 De Ritis Ratio in ATH under the influence of coptisine and berberine at doses of 1 and 5 mg/kg.
faptul că în doza de 5 mg/kg timp de 2 săptămâni, coptizina a 
sporit activitatea AlAT, iar a AsAT a scăzut sub valorile lotului 
martor. În dozele de 1 mg/kg şi 5 mg/kg, berberina în cadrul 
hepatitei toxice acute a sporit activitatea AlAT faţă de anima-
lele intacte şi cele cu tetraclorură de carbon. Coeficientul de 
Ritis a fost sub valorile lotului martor (Figurile 1, 2, 3).
Activitatea fosfatazei alcaline în decurs de 7 zile, după mo-
delarea hepatitei toxice experimentale, a crescut neesenţial. 
Coptizina, în ambele doze, timp de 7 zile, a preîntâmpinat ma-
jorarea activităţii FA. Berberina, în doza de 1 mg/kg timp de 
7 zile, a sporit activitatea FA, iar în doza de 5 mg/kg a scăzut 
semnificativ activitatea enzimei atât la animalele cu hepati-
tă toxică experimentală, cât şi la cele din lotul martor. După 
14 zile de la modelarea afecţiunii hepatice toxice, activitatea 
ALT activity, while the AST decreased below the witness group 
values. At doses of 1 mg/kg and 5 mg/kg, berberine used in 
acute toxic hepatitis increased the ALT activity, compared to the animals who remained intact and the animals from the 
carbon tetrachloride group. The de Ritis ratio was below the 
control group values (Figures 1, 2, 3).
The activity of alkaline phosphatase within 7 days, after 
modeling experimental toxic hepatitis, increased non-essen-
tially. In both doses, for 7 days, coptisine prevented the in-
crease in ALP activity. Berberine, at a dose of 1 mg/kg for 7 
days, increased ALP activity, and in the 5 mg/kg dose, the ac-
tivity of the enzyme significantly decreased in both the experi-
mental toxic hepatitis and the witness group. After 14 days of 
modeling liver toxicity, the alkaline phosphatase activity in-
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fosfatazei alcaline s-a majorat, instalându-se un sindrom de 
colestază. După 2 săptămâni de la administrarea coptizinei şi 
berberinei în ambele doze, s-a atestat reducerea considerabilă 
a activităţii fosfatazei alcaline (Figura 4).
În cadrul cercetărilor efectuate, s-a determinat raportul activitatea fosfatazei alcaline / alaninaminotransferazei (FA/
AlAT), în scopul stabilirii evoluţiei leziunilor hepatice. În he-
patita experimentală, la a 7-a zi s-a redus nivelul raportului 
FA/AlAT, confirmând prezenţa sindromului de citoliză. Cop-
tizina, în doza de 1 mg/kg, a menţinut raportul enzimelor în 
limitele lotului martor, pe când în doza de 5 mg/kg, aceasta a 
diminuat valoarea raportului respectiv (reducerea activităţii 
FA, AlAT fiind neschimbată). Berberina, în doza de 1 mg/kg, a 
contribuit la creşterea raportului FA/AlAT, el fiind asemănător 
cu lotul animalelor supuse hepatitei toxice (creşterea activită-
ţii FA şi AlAT), iar în doza de 5 mg/kg, berberina a determinat 
micşorarea pronunţată a raportului (reducerea activităţii FA şi 
creşterea activităţii AlAT) (Figura 5).
Peste 14 zile, raportul FA/AlAT a crescut comparativ cu 
lotul martor de la 7,68 până la 10,54, confirmând prezenţa 
fenomenelor de colestază. Coptizina a manifestat un efect re-
glator în ambele doze, contribuind la restabilirea activităţii FA 
cu normalizarea raportului respectiv. Merită menţionat că ac-
tivitatea AlAT nu a fost majorată în doza de 5 mg/kg, astfel di-
minuând considerabil raportul FA/AlAT. Berberina, în ambele 
doze, a redus valorile raportului nominalizat prin restabilirea 
activităţii FA, dar crescând nivelul AlAT (Figura 5).
Activitatea gama-glutamiltranspeptidazei a scăzut peste 
7 zile după instalarea hepatitei toxice, fără a fi influenţată de 
afecţiune după 14 zile. Ambii alcaloizi cercetaţi, în dozele de 
1 mg/kg şi 5 mg/kg timp de 7 zile, au contribuit la reducerea 
substanţială a activităţii GGTP la animalele modelate experi-
mental. La interval de 2 săptămâni, coptizina în doza de 5 mg/
kg şi berberina în dozele de 1 mg/kg şi 5 mg/kg au scăzut va-lorile GGTP (Figura 6).
Fig. 4 Activitatea FA în HTA sub acţiunea coptizinei şi berberinei în doze de 1 şi 5 mg/kg. 
Fig. 4 ALP activity in ATH under the influence of coptisine and berberine at doses of 1 and 5 mg/kg.
creased, resulting in the cholestatic syndrome. After 2 weeks 
of coptisine and berberine administration in both doses, a 
significant reduction in alkaline phosphatase activity was con-
firmed (Figure 4).
In the performed researches, the alkaline phosphatase/alanine aminotransferase (ALP/ALT) activity was determined 
in order to determine the evolution of hepatic lesions. In ex-
perimental hepatitis, on the 7th day, the ALP/ALT ratio was 
reduced, confirming the presence of the cytolysis syndrome. 
Coptisine, at a dose of 1 mg/kg, maintained the enzyme ra-
tio within the witness group, while the dose of 5 mg/kg re-
duced the value of this ratio (reducing ALP activity, ALT being 
unchanged). Berberine, at the dose of 1 mg/kg, contributed 
to the increase in the ALP/ALT ratio, similar to the group of 
animals subjected to toxic hepatitis (increase in ALP and ALT 
activity). At a dose of 5 mg/kg, it caused an evident decrease in the ratio (reduction of ALP activity and increase of ALT activ-ity) (Figure 5).
After 14 days, the ALP/ALT ratio increased, compared to 
the witness group, from 7.68 to 10.54, confirming the pres-ence of the cholestasis phenomena. Coptisine showed a regu-
latory effect in both doses, helping to restore ALP activity with 
normalization of the ratio. It should be noted that ALT activ-
ity was not increased at the 5 mg/kg dose, thus significantly 
diminishing the ALP/ALT ratio. Berberine, in both doses, re-
duced the nominated ratio values by restoring ALP activity but increasing the ALT level (Figure 5).
The activity of gamma-glutamyltransferase decreased 7 
days after the onset of toxic hepatitis, without being affected 
by it after 14 days. Both the investigated alkaloids, at doses of 
1 mg/kg and 5 mg/kg for 7 days, contributed to the substan-
tial reduction of the GGT activity in experimentally modeled 
animals. After 2 weeks, coptisine at the dose of 5 mg/kg and 
berberine at doses of 1 mg/kg and 5 mg/kg decreased GGT values (Figure 6).
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Fig. 5 Valorile raportului FA/AlAT în HTA sub acţiunea coptizinei şi berberinei în doze de 1 şi 5 mg/kg. 
Fig. 5 Values of ALP/ALT ratio in ATH under the influence of coptisine and berberine at doses of 1 and 5 mg/kg.
Fig. 6 Activitatea GGTP în HTA sub acţiunea coptizinei şi berberinei în doze de 1 şi 5 mg/kg. 
Fig. 6 GGT activity in ATH under the influence of coptisine and berberine at doses of 1 and 5 mg/kg.
La animalele supuse administrării tetraclorurii de carbon, 
la a 8-a zi s-a atestat sporirea nivelului bilirubinei totale, di-
recte şi indirecte. Coptizina şi berberina, în ambele doze, timp 
de 7 zile, pe fundalul hepatotoxicului, au provocat creşterea 
concomitentă a tuturor fracţiilor bilirubinei (Figura 7). 
Nivelul bilirubinei totale, directe şi indirecte, a scăzut ne-
semnificativ la a 15-a zi după modelarea hepatitei toxice acute. 
În doza de 1 mg/kg, sub influenţa coptizinei timp de 2 săptă-
mâni, a scăzut nivelul bilirubinei totale, directe şi indirecte, pe 
când în doza de 5 mg/kg, au crescut fracţiile bilirubinei, com-
parativ cu lotul martor şi cel cu leziune hepatică. Un fenomen 
invers proporţional s-a constatat la administrarea berberinei 
în aceeaşi perioadă de timp, cu majorarea nivelului bilirubinei 
totale, directe şi indirecte, în doza de 1 mg/kg şi diminuarea 
In animals undergoing carbon tetrachloride influence, on 
day 8, the increase in total, direct and indirect bilirubin was 
confirmed. Coptisine and berberine, in both the doses, admin-
istered for 7 days, within the hepatotoxic background, caused 
the parallel increase of all bilirubin fractions (Figure 7).
The total direct and indirect bilirubin levels decreased insig-
nificantly on the 15th day after acute toxic hepatitis modeling. At 
the 1 mg/kg dose, under the influence of coptisine for 2 weeks, 
the total, direct and indirect bilirubin decreased, whereas the 
bilirubin fractions increased in the 5 mg/kg dose, compared to the witness and hepatic lesion groups. An inversely propor-
tional phenomenon was observed with the administration of 
berberine over the same period of time, with the increase in the 
total, direct and indirect bilirubin level, at the dose of 1 mg/kg, 
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and the decrease in the bilirubin level at the 5 mg/kg dose, in 
the animals exposed to the hepatotoxin (Figure 8).
Discussion
It is rightly believed that the Republic of Moldova is an en-
demic area of hepatitis, more often, of viral origin, but hepati-
tis caused by hepatotoxic factors such as intoxication, alcohol 
abuse, etc. are also frequent. In the acute phase of the disease, 
treatment is directed to detoxification and hepatoprotection.
According to scientific literature, an important role in the 
treatment of hepatoprotectors is attributed to alkaloids ex-
tracted from the celandine (coptisine, berberine, sanguina-rine).Chai F. et al. (2018), determined that in the case of 7-days 
administration, coptisine improved the liver condition in rats, 
conţinutului bilirubinei în doza de 5 mg/kg la animalele supu-
se hepatotoxicului (Figura 8).
Discuţii 
Se consideră, pe bună dreptate, că Republica Moldova este 
o zonă endemică a hepatitelor, mai frecvent de origine virală, 
dar o incidenţă sporită prezintă şi hepatitele provocate de fac-
tori hepatotoxici, precum sunt intoxicaţiile, abuzul de alcool 
etc. În faza acută a afecţiunii, tratamentul este direcţionat spre 
detoxifiere şi hepatoprotecţie. 
S-a constatat că un rol important în tratamentul hepato-
protector li se atribuie alcaloizilor extraşi din rostopască (cop-
tizina, berberina, sanguinarina). Chai F. et al. (2018), au stabilit că la administrarea timp de 
7 zile, coptizina a ameliorat afecţiunea hepatică la şoareci, in-
Fig. 7 Nivelul bilirubinei şi fracţiilor ei sub acţiunea coptizinei şi berberinei în doze de 1 şi 5 mg/kg la administrare timp de 7 zile. 
Fig. 7 Bilirubin and its fractions’ levels under the influence of coptisine and berberine at doses of 1 and 5 mg/kg, administered for 7 days.
Fig. 8 Nivelul bilirubinei şi fracţiilor ei sub acţiunea coptizinei şi berberinei în doze de 1 şi 5 mg/kg la administrare timp de 14 zile. 
Fig. 8 Bilirubin and its fractions’ levels under the influence of coptisine and berberine at doses of 1 and 5 mg/kg , being administered for 14 days.
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dusă prin lipopolizaharide şi D-galactozamină (LPS/D-GalN), 
reducând valorile AlAT şi AsAT, sporind nivelul glutationului 
şi superoxid reductazei cu menţinerea structurii morfofuncţi-
onale a hepatocitelor. Conform cercetărilor in vitro, sub influ-
enţa coptizinei s-a instalat lezarea celulelor HepG2, ce denotă, 
de asemenea, efectul protector asupra hepatocitelor [2]. Efect 
hepatoprotector s-a stabilit şi la berberină care, în doza de 50 
mg/kg timp de 8 săptămâni, a preîntâmpinat scăderea masei 
corporale, a redus activitatea AlAT, AsAT, FA şi a crescut nivelul 
albuminei în hepatita toxică indusă de plumb, conform datelor 
obţinute de Hasanein P. et al. (2017). De asemenea, alcaloidul 
a prevenit stresul oxidativ prin creşterea peroxidării lipidice, 
diminuarea grupărilor tiol în ficat şi activării sistemului anti-
oxidant [4]. Mohammadzadeh N. et al. (2016), au demonstrat că în he-
patita toxică indusă de tetraclorură de carbon (CCl4), berberi-
na a ameliorat leziunile hepatice prin scăderea nivelului AlAT, 
AsAT, FA, a proceselor de peroxidare a lipidelor, cu creşterea 
activităţii superoxiddismutazei şi glutationreductazei reduse. 
O importanţă deosebită s-a atribuit reducerii procesului infla-
mator în ficat sub acţiunea berberinei, prin reducerea valori-
lor TNF-α, TGF-β1, COX-2 şi iNOS [8].
Conform studiilor clinice, efectuate de Zielinska S. et al. 
(2018), la bolnavii cu afecţiuni hepatobiliare, extractul de Che-
lidonium majus a produs o eficienţă esenţială asupra parame-
trilor clinici, instrumentali şi de laborator (bilirubină, transa-
minaze, tabloul sângelui) [12].
În baza rezultatelor obţinute, la animalele supuse acţiunii 
toxice a CCl4, s-a constatat: la utilizarea coptizinei în doza de 1 
mg/kg s-a manifestat efectul protector, cu prevenirea dezvol-
tării leziunii hepatice experimentale (Figurile 1, 2 şi 3) prin 
restabilirea activităţii transaminazelor, în special a activităţii 
AsAT, timp de 14 zile, cu includerea mecanismelor compen-
satorii de accelerare a neutralizării hepatocitelor afectate. 
Concomitent, după 7 zile, alcaloidul în doza de 5 mg/kg a in-
fluenţat mai puţin leziunea toxică a CCl4, pe când după 14 zile 
a crescut activitatea transaminazelor, astfel putem afirma des-
pre efectul dozodependent (1 mg/kg) al coptizinei, cunoscân-
du-se faptul că extractele din rostopască pot provoca ele însele 
hepatotoxicitate [9, 10].
În ambele doze, timp de 7 zile, coptizina a prevenit creş-
terea activităţii fosfatazei alcaline, astfel, influenţând benefic 
hepatita toxică acută prin reducerea sindromului de colestază.
Comparativ cu coptizina, studiile efectuate au demonstrat 
că berberina în ambele doze, practic, nu a manifestat un efect 
hepatoprotector la nivelul transaminazelor şi fosfatazei alcali-
ne, majorate de către tetraclorura de carbon.
Administrarea coptizinei şi berberinei în dozele de 1 mg/
kg şi 5 mg/kg timp de 7 zile a determinat o micşorare mai ac-
centuată a activităţii GGTP la animalele cu afecţiune hepatică, 
care are rol important în transportul aminoacizilor şi cataboli-
zează metabolizarea conjugaţilor glutationului-S, substituient 
al diverselor xenobiotice. Astfel, alcaloizii nominalizaţi pot fi 
consideraţi ca remedii ce ameliorează funcţia de sinteză a pro-
teinelor în ficat.
Efectul dependent de doză s-a stabilit asupra tuturor frac-
ţiilor bilirubinei, restabilite de către coptizină în doza de 1 
induced by lipopolysaccharide and D-galactosamine (LPS/D-
GalN) by reducing ALT and AST values, increasing glutathi-
one and superoxide reductase levels, while maintaining the morpho-structural function of hepatocytes. According to in 
vitro research, the injury to HepG2 cells under the influence 
of coptisine appeared, which also denotes the protective ef-fect on the hepatocytes [2]. The hepatoprotective effect was 
also established in berberine, which, at a 50 mg/kg dose for 8 
weeks, prevented the body mass decrease, reduced ALT, AST, 
ALP and increased albumin levels in lead-induced toxic hepa-
titis, according to data obtained by Hasanein P. et al. (2017). 
Also, the alkaloid prevented the oxidative stress by increasing 
lipid peroxidation, diminishing thiol groups in the liver and ac-
tivating the antioxidant system [4].Mohammadzadeh N. et al. (2016) proved that in tetra-
chloride-induced toxic hepatitits, berberine eased the hepatic 
injuries by lowering the ALT, AST, ALP and lipid peroxidation 
processes, with the elevation of the superoxide dismutase ac-tivity and the reduction of glutathione reductase. Particular 
importance was attributed to the reduction of the inflamma-
tory process in the liver under the action of berberine, by the 
reduction of the levels of TNF-α, TGF-β1, COX-2 şi iNOS [8].
According to clinical studies conducted by Zielinska S. et 
al. (2018), Chelidonium majus extract produced an essential 
efficacy in clinical, instrumental and laboratory parameters 
(bilirubin, transaminases, blood test) in patients with hepato-
biliary disorders [12].
Based on the results obtained in the animals subjected to 
the toxic action of CCl4, it was found that when using coptisine 
at the dose of 1 mg/kg, the protective effect was established, 
which prevented the development of experimental liver injury 
(Figures 1, 2 and 3) by restoring the activity of transaminases, 
in particular the AST activity, for 14 days with the inclusion of compensatory mechanisms of acceleration of the neutraliza-
tion of affected hepatocytes. At the same time, after 7 days, the 
alkaloid at the 5 mg/kg dose poorly influenced the toxic lesion of CCl4, whereas after 14 days, the activity of transaminases 
increased, so we can state the dose-dependent effect of the 
coptisine (1 mg/kg), knowing the fact that celandine extracts 
themselves can cause hepatotoxicity [9, 10].
At both doses, for 7 days, coptisine prevented the increase 
in alkaline phosphatase activity, thus actively influencing the 
acute toxic hepatitis by reducing the cholestasis syndrome.
Compared to coptisine, studies have shown that berberine 
in both doses has virtually no hepatoprotective effect on trans-
aminases and alkaline phosphatase, which were increased by 
carbon tetrachloride.
Administration of coptisine and berberine at doses of 1 
mg/kg and 5 mg/kg for 7 days resulted in a more pronounced 
decrease in GGT activity in animals with hepatic disease, which plays an important role in the transport of aminoacids 
and catabolizes the metabolism of glutathione-S (substituent 
of various xenobiotics) conjugates. Thus, the named alkaloids 
can be considered as remedies which improve the protein syn-thesis function of the liver.
The dose-dependent effect was established on all bilirubin 
fractions, restored by coptisine at the 1 mg/kg dose and in-
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mg/kg şi majorate în doza de 5 mg/kg, la utilizarea ei timp de 
2 săptămâni. Efectul opus coptizinei s-a constatat la adminis-
trarea berberinei care, în doza de 1 mg/kg, a majorat nivelul 
bilirubinei totale, directe şi indirecte, iar în doza de 5 mg/kg a 
redus conţinutul lor.
Analizând datele obţinute, putem afirma că alclaoizii din 
Chelidonium majus posedă efect hepatoprotector prin diverse 
mecanisme, cum ar fi următoarele: inhibarea peroxidării lipi-
delor cu reducerea speciilor reactive ale oxigenului, creşterea 
activităţii antioxidante, corecţia dereglărilor metabolice şi re-
ducerea fenomenelor de colestază.
Concluzii
În urma evaluării acţiunii hepatoprotectoare comparative 
a coptizinei şi berberinei în HTA experimentală s-a constatat:
1) La modelarea hepatitei toxice acute la şobolani s-a ates-
tat sindromul de citoliză prin majorarea activităţii transami-
nazelor şi sindromul de colestază prin creşterea FA şi fracţiilor 
bilirubinei.2) Coptizina a manifestat un efect hepatoprotector dozo-
dependent prin restabilirea activităţii AlAT, AsAT, FA, GGTP şi 
fracţiilor bilirubinei în doze mici şi termeni precoce de dezvol-
tare a afecţiunii hepatice.
3) Berberina a produs un efect mai puţin pronunţat asupra 
leziunilor hepatice, activitatea enzimelor fiind chiar majorată 
în doza de 5 mg/kg, fapt ce confirmă datele literaturii despre 
favorizarea toxicităţii ei în componenţa extractului de rosto-
pască.
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creased at the 5 mg/kg dose when used for 2 weeks. An op-posite effect of coptisine was found in the administration of 
berberine, which, at the dose of 1 mg/kg, increased the total, 
direct and indirect bilirubin, and at the dose of 5 mg/kg – re-duced their content.
Analyzing the obtained data, we can state that Chelidoni-
um majus alkaloids possess a hepatoprotective effect through 
various mechanisms, such as: inhibiting lipid peroxidation by 
reducing the reactive species of oxygen, increasing the anti-
oxidant activity, correcting metabolic disorders and reducing cholestasis phenomena.
ConclusionsFollowing the evaluation of comparative hepatoprotective 
action of coptisine and berberine in experimental HTA, it was 
found that:
1) The acute toxic hepatitis model in rats has been shown 
to have cytolysis syndrome by enhancing transaminase activ-
ity and cholestasis syndrome by increasing ALP and bilirubin fractions.2) Coptisine showed a dose-dependent hepatoprotective 
effect by restoring ALT, AST, ALP, GGT and bilirubin fractions at low doses and early liver disease terms.
3) Berberine produced a less pronounced effect on the he-
patic lesions, the activity of enzymes being even increased at 
the dose of 5 mg/kg, which confirms the literature data about 
the favorability of its toxicity in the composition of the celan-
dine extract.
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